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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
小頭症の原因は多岐に亘るが、多くは発育途上で脳が高度の侵聾を受けた場合に惹起される。
それゆえ、高度の小頭症児では精神運動発達遅滞が必発であり、重症心身障害児に小頭症を合併
している頻度が高いのもまた当然といえる。
近年種々の方法により実験的小頑症を作成することが可能となり、これをとトの脳発達障害の
モデルとして、その成立機序や障害後の発達にともなう脳の諸変化が検索されつつある。
本研究は、DNA合成阻害剤であるcytosine arabinoside（以下Ara－Cと略す。）を用いて
実験的に小頭症マウスを作成し、これをヒトの胎生期脳障害のモデルとして使用し、障害脳の生
後発達にともなう変化を、蛋白、核酸および神経伝達物質の量的変化の面から検索した。
〔方　法〕
8過のICR－jcl系マウスを妊娠させ、妊娠第13．5日と14．5日にAra－Cを30mg／髄g連
続腹腔内注射することにより仔マウスに先天性小頭症を惹起させた。対照群には同一妊娠日齢に
Ara－Cと同量の生食を腹腔内注射した。生後仔マウスは1腹あたり7～8匹に制限飼育した。
各群のマウスは、生後1日、5日、10日、20日および60日目に各々屠殺して、大脳半球、脳幹
と小脳に分離した。その各々について、湿重量、蛋白量、RNA量、DNA量を測定し、またノ
ルアドレナリン＋アドレナリン（NA）、ドパミン（DA）、およびセロトニン（5－HT）は、
Atackらの方法で分離抽出し、各々蛍光測定した。GABAは高速液体クロマトグラフを使用し
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て測定した。
大脳皮質のカテコールアミン神経線経は、木村・植村らの方法にもとずき、マウス大脳皮質の
SOmatOSenSOry COrteXを中心に蛍光顕微鏡で観察した。
〔結　果〕
小頭症マウスの生後1日目の体重は、対照群にくらべて有意に小さかったが、同腹仔数をそろ
えて飼育していくと、生後5日目で対顆群においつき、以後生後20日目までは差はなかった。し
かし生後20日目以降は次第に差が認められるようになった。
小頭症マウス大脳半球の湿重量は、生後1日目より有意に小さかったが、生後20日目までは対
照群と同様なパターンで急速に増加していった。しかし両群の差は常に一定で、生後60日目にお
いても対照群の42％の湿重量しかなかった。大脳半球の蛋白量についても湿重量と同様生後20日
目までは急速に増加していったが、全検索期間を通じて両群間には有意な差を認め、対照群の平
均43％と著しく減少していた。大脳半球のRNA量についても、生後1日目より小頑症マウス群
で有意に少なくなっていた。生後20日目までは両群とも急速に増加していったが、生後60日目に
は両群ともに少し減少した。しかし生後60日目のRNA量においても対願群の47％と著しく減少
していた。大脳半球のDNA量は、生後両群とも漸次増加していったが、その差は著しく、生後
1日目で対照群の42％、生後20El目で対照群の42％、生後60日目で対照群の46％とはぼ一定の差
が認められていた。しかし大脳半球のグラム湿重量あたりのDNA量についてみると、両群間に
全検索期間を通じ全く差は認められなかった。
大脳半球のNA総量については、生後1日目より全く差は認められなく、その増加パターンも
両群ともに同じであり、全検索期間を通じて両群問に有意差は認められなかった。しかしグラム
湿重量あたりのNA量すなわちNAの大脳半球での密度は、生後1日目より対照群の2．1倍と著
明に増加し、そ・の後の脳発達期間中も高値が持続し、生後60日目においても対照群の2．3倍と高
値を示していた。
大脳半球の5－HT総量については、生後1日目より両群間に全く差は認められなく、その増
加パターンも同じで、全検索期間有意差は認められなかった。しかしグラム湿重量あたりの5－
HT量すなわち5－HTの大脳半球での密度は、生後1日目より対照群の1．7倍と増加し、その
後の脳発達期間中も5－HTの密度は有意に高値を示し、生後60日目においても対照群の2．3倍
と高値を示した。
大脳半球のGABA総量は、生後1日目より対照群の約1／2と減少しており、El齢とともに
増加していったが、回復することはなく、生後60日目においても対照群の59％にすぎなかった。
グラム湿重量あたりのGABA皇すなわちGABAの大脳半球での密度は、生後1日目より両群
問に全く差はなかった。
大脳皮質のカテコールアミン神経線経、特にNA神経線経の走行を蛍光組織学的に調べたとこ
ろ、小頭症マウス大脳皮質の全層で、NA神経線維とそのバリコシティーが増加しており、しか
もその走行異常が認められた。そしてこの結果は、NAの生化学的測定結果と一致するものであ
った。
〔考　察〕
小頭症は器官形成期以後の胎生期脳障害に起因する代表的疾患であり、精神運動発達遅滞という
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大きな後遺症を残すことが多く、またその発達過程において種々の精神障害も認められてくる。
本研究では、Ara－C投与によって作成した小頭症マウスをヒトの胎生期脳障害の1つのモデル
として使用し、その脳の生後発達にともなう変化を生化学的、蛍光組織学的に検索した。それに
よるとこの小頭症マウスの大脳半球は、その湿重量、蛋白量からして対照の約1／2と小さい状
態で発達した。DNA量を神経細胞数の指標とし、グラム湿重量あたりのDNA量を細胞密度の
指標と考えると、この大脳半球の神経細胞数は対照の半分しかないが、単位容積あたりの神経細
胞数（密度）は対照と同じであること示しており、言いかえるならば、この大脳半球は神経細胞
数にみあうだけの大きさにしか発達していかないことを示している。さらに神経伝達物質の量的
面から小頑症マウス脳の発達をみると、大脳半球の総量あたりのNAと5－HT量は、生後1日
目より対照と全く差はなかったが、グラム湿重量あたりのNA、5－HT量すなわちNAと5－
HTの大脳半球の密度で示すと、生後1日目より約2倍と増加しており、脳の発達期間中も常に
高値を示していた。また大脳皮質のカテコールアミン神経線経、特にNA神経線経を蛍光組織学
的にみると、密度の増加とは大脳皮質全層内でのNA神経線維とそのバリコシティーの増加であ
ることがわかった。このような結果は、青斑核や縫線核群のNA、5－HT神経細胞が、大脳皮
質の神経細胞数とは無関係にその終末を大脳皮質に充分投射してきたことを示唆している。そし
てこの小頭症マウス大脳半球では、細胞密度は対照の約1／2と減少しているが、NAや5－H
Tの密度は2倍以上に増加した状態で発達していく。
〔結　論〕
1）Ara－C投与により作成された小頑症マウスの大脳半球は、対照の約1／2と著明に小さく
なり、残された神経細胞数にみあうだけの大きさにしか発達しなかった。
2）小頭症マウスの大脳半球でのNA、5－HTの総量は、脳の発達期間中対照と全く差はなか
った。
3）小頑症マウスの大脳半球のNA、5－HTの密度は、対照の約2倍と増加しており、しかも
それは生後1日目から認められた。
4）小頭症マウスの大脳皮質のNA密度の増加とは、皮質全層でのNA神経線維とそのバリコシ
ティーの増加を示していた。
5）小頭症マウスの大脳半球のGABA総量は対照の約1／2と減少していたが、その密度には
差は認めなかった。
論文審査　の　結　果　の　要　旨
小児科領域では、胎生期脳障害は重要な疾患の一つであって、最近とみに関心のもたれている
ものである。著者はヒトにおける胎生期脳障害の一つのモデルとして、妊娠マウスにシトシン・
アラビノシド（Ara，C）を投与し、実験的に大脳半球の著明に小さい先天性小頑症の仔マウス
をつくり、その脳の生後発達を生化学的および蛍光組織化学的に追究した。
新生仔マウスの大脳半球は肉眼的にも明らかな低形成を示し、生下時から60日に至るまで、そ
の湿重量、蛋白量、RNA量およびDNA量はいずれも対照の約1／2であったが、グラム湿重
－　24　－
量当りのDNA量は対照と差がなく、神経細胞の分布密度は対照とほぼ同じである。
神経伝達物質についてみると、大脳半球のノルアドレナリンとセロトニンの総量は発育の過程
でいずれも有意の差は認められなかったが、その密度は対照に比してともに2倍強の値を示した。
この所見は、蛍光組織化学的検索によっても裏付けられ、簿くなった大脳皮質内を多数のノルア
ドレナリン線経が念珠状構造をとりながら走行していた。その密度は対照より明らかに増加して
おり、これらの線経の層的分布様式も対照とはかなりの相異を示した。GABAの総量は、発育
の過程を通じて対照よりは常に低く、その約1／2にすぎなかった。これは、大脳皮質の介在ニ
ューロンの減少によって説明することができる。
以上の結果は、脳幹のノルアドレナリン・ニューロンとセロトニン・ニューロンはAra－Cで
傷害された皮質へ一応は投射し得ることを示すものであって、その皮質内での微細構造レベルの
詳細は未解決ながら、大脳半球にはぼ限定された低形成脳の構造および機能を理解する上で大き
な手掛かりとなる。
本研究は、ヒトの小頭症に対する予防法や治療法を導入し、その有効性を科学的に評価する際
に役立ち、臨床医学上にも価値あるものと認める。
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